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Bescheinigung 



Die Henkel Kommanditgesellschaft auf Aktien in Dusseldorf/Deutschland hat eine 
Patentanmeldung unter der Bezeichnung 




"Vemetzerfreie Zubereitungen" 



am 12. Juli 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die Anmeldung ist auf die Firma Cognis Deutschland GmbH in Dusseldorf/Deutschland 
umgeschrieben worden. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprunglichen 
Unterlage dieser Patentanmeldung. 




Die An meldurig hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
C 08 B 37/08 der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 10. April 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
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Patentanmeldung 
H4172 

Vernetzerfreie Zubereitungen 

12.Juii1999 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Biopolymere und betrifft vernetzerfreie Zubereitungen, 
die man durch Fallung und ansclilieBender Entwasserung von Chitosanen ertialt sowie ein Verfahren 
zu ihrer Hersteilung. 

Stand der Technik 

Aus der japanischen Patentanmeldung JP-A2 Hei 6/048 917 (Nagawa) sind Sch6nheitspacl<ungen mit 
Chitosan als al(tiver Komponente sowie organischen Sauren und Kollagen als weitere Bestandteile 
bel^annt. Gegenstand der japanischen Patentanmeldung JP-A2 He! 4/275 207 (Nitta Gelatin) sind 
feuctitigkeitsbindende Zusatze zu liautkosmetischen Mittein, bei denen es sich um pulverfonnige 
Mischungen von Chitosan und Kollagen handelt. Die europaische Patentanmeldung EP A2 627 225 
(Hiils) beschreibt Superabsorbentien aus mit Saure umgesetzten Chitosanen, die in Form eines 
Pulvers voriiegen. 

Aus der deutschen Patentanmeldung DE-A1 196 43 066 (Henl<el) sind l^ollagenfreie kosmetische 
Zubereitungen bekannt, die durch Vemetzung von kationischen Biopolymeren mit Diisocyanaten 
und/oder Dialdehyden hergestellt werden. Das US-Patent US 5,322,935 (AlliedSignal Inc.) beschreibt 

•ochporose, vemetzte Korper von Stickstoff enthaltenden Polymeren sowie ein Verfahren zu ihrer 
lerstellung. Bei diesem Verfahren wird ein Stickstoff enthaltendes Polymer zunachst in Wasser oder 
einer wasserigen Saure gelost, dann mittels einer anionischen Salzlosung ionisch vemetzt, um 

abschlieBend mittels Vemetzungsmittein kovalent vemetzt zu werden. Als Vemetzungsmittel vverden 

hier beispielsweise Dialdehyde und aromatische sowie aliphatische Diisocyanate genannt. Die 
intemationale Anmeldung WO 96/20015 (Kimberiy-Clark) beschreibt wasserquellbare, wassemnlosliche 
Chitosansaize mit einer definierten Absorptionskapazitat bei extemer Dmckbelastung, die durch 
Vemetzung hergestellt werden konnen. In der japanischen Patentanmeldung JP-A2 03165775 
(Katakura Chikkarin Co.) wird die Hersteilung von N-Succinyl-Chitosanen in Fonn eines multiporosen 
Schwammes oder Films durch Vemetzung mit Hexamethylendiisocyanat beschrieben. Diese 
Schwamme oder Filme eignen sich als prostethisches Material fur Wundauflagen. kiinstliche 
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BlutgefaBe oder blutstillende Auflagen. Das europaische Patent EP-B1 663 212 (Hydromer Inc.) 
beschreibt Gele, die durch Vemetzung von Chitosan mit Polyvinylpyrrolidon erhalten werden. 

Allen Produkten des Standes der Technik ist gemeinsam, daB der Verbund der Biopolymere durch 
chemische Vemetzung von reaktiven Zentren der Biopolymere en^eicht wird. In der Regel werden zu 
diesem Zweck bifunktionelle Reagentien, wie beispielsweise Dialdehyde oder Diisocyanate eingesetzt. 
Da die vollstandige Umsetzung dieser chemischen Vemetzer in der Regel nicht vorausgesetzt werden 
kann, verbleiben unter Umstanden Reste dieser Vemetzer im Produkt. Dies kann, insbesondere bei 
Zubereitungen, die langere Zeit auf der Haut verbleiben, wie kosmetische Mittel oder Heilmittel, 
insbesondere Masken, oder Wundauflagen, Initationen oder Allergien vemrsachen. Dies ist 
insbesondere bei Wundauflagen, die auf bereits gereizte oder geschadigte Haut aufgelegt werden, von 
grofiem Nachteil. Daruber hinaus ist durch den Zusatz dieser chemischen Vemetzer die biologische 
Abbaubarkeit beeintrachtigt. 

Weiterhin konnen mit den ubiichen chemischen Vemetzem vemetzte Produkte nicht als Lebensmittel 
Oder Nahrungserganzungsmittel oder als Drug Canier fur orale Applikationen venvendet werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat somit darin bestanden, vemetzerfreie Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die vergleichbare Eigenschaften, wie bekannte, unter Einsatz von Vemetzem 
hergestellte Zubereitungen haben. Insbesondere soli eine dreidimensionale Struktur, in Fonm eines 
Blocks, eines Vlieses oder einer Maske herstellbar sein. Besondere Beachtung finden hierbei 
Eigenschaften wie mechanische Stabilitat in trockenem wie im nassem Zustand, Quellbarkeit als auch 
Kompatibilitat mit weiteren moglichen Inhaltsstoffen. Des weiteren sollte die Herstellung einfach und je 
nach den gewunschten Eigenschaften des Endproduktes variabel sein. Wunschenswert ist weiterhin 
eine biologische Abbaubarkeit der Produkte. 



^^ ^Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind vemetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaltlich, daft man wasserige 
Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmittein versetzt und 
anschlleBend entwassert. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daH die so erhaltlichen Zubereitungen gegenuber bekannten, 
vemetzerhaltigen Zubereitungen vergleichbare Eigenschaften aufweisen. Insbesondere sind mit den 
erfindungsgemalien Zubereitungen dreidimensionale Strukturen, wie Biocke, Vllese oder Masken, 
herstellbar, die hinsichtlich ihrer mechanischen Stabilitat, Elastizitat, ihrer Quellbarkeit, ihres 
Wasseraufnahmevermogens sowie ihrer Kompatibiliat mit weiteren Inhaltsstoffen mit den Produkten 
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des Stand der Technik vergleichbar sind. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen weisen zudem eine 
hohe Hautvertraglichkeit auf und sind biologisch abbaubar. Dariiber hinaus sind sie technisch einfach 
herstellbar. 



Die mechanische Stabilitat der erfindungsgemaBen Zubereitungen. gemessen als Zugfestigkeit beim 
Bmch nach DIN 53 571. Probekorper B, liegt im Bereich von 10 und 1000 mN/mm2, bevorzugt im 
Bereich von 50 bis 200 im trockenen Zustand und zwischen 10 und 500. bevorzugt zwischen 30 und 
100 mN/mm2 im nassen Zustand. Die Elastizitat bestimmt als Dehnung beim Bruch (Methode nach 
DIN 53 571, Probekorper B) in % liegt zwischen 1 und 50, insbesondere zwischen 5 und 20 % im 
trockenen Zustand. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen haben eine Wasserauftiahmefahigkeit von mindestens 5g 
Wasser / g Produkt, insbesondere von mindestens 15 g Wasser / g Produkt. Zur Bestimmung der 
Wasseraufnahme wird das Material mit entionisiertem Wasser befeuchtet und ausgewogen. 

1^^^ Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung vemetzerfreier 
Zubereitungen. be! dem man wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von 
Chitosanen mit Failungsmittein versetzt und anschlieBend entwassert. 

Im Gegensatz zur chemischen Vemetzung beruht das voriiegende Verfahren auf der Erkenntnis, daB 
es durch die Zugabe der Fallungsmittel zu einer Verschiebung des pH-Wertes kommt. weiche eine 
teilweise Oder vollstandige Ausfallung und gleichzeitig eine physikalische Vemetzung des Biopolymers 
zur Folge hat. Im Gegensatz zur chemischen Vemetzung kommt die Vemetzung der Fasem hierbei 
nicht durch kovalente Bindungen zustande, sondem vermutlich aufgrund von lonenpaarbildung, 
elektrostatischer Anziehung sowie mechanischer Verzwirbelung der Fasem. 

Als vemetzerfrei im Sinne der voriiegenden Anmeldung ist somit zu verstehen, daB die mechanische 
Stabilitat der Zubereitung von-angig durch physikalische Vemetzung zustande kommt, insbesondere 
jaS keine chemischen Vemetzer, wie bi- bzw. multifunktionale Reagenzien (beispielsweise Dialdehyde 
Dder Diisocyanate) zur Vemetzung eingesetzt werden. 



uhliosane 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gaippe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch be- 
trachtet handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekulargewichtes, die den 
folgenden - idealisierten - Monomerbaustein enthalten: 
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OH NH2 CH2OH 

Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH-Werte negativ geladen 
sind, stelien Chitosane unter diesen Bedingungen kationische Biopolymere dar. Die positiv geladenen 
Chitosane konnen mit entgegengesetzt geladenen Oberflachen in Wechselwirkung treten und werden 
daher in kosmetischen Haar- und Korperpflegemittein sowie phamnazeutischen Zubereitungen einge- 
setzt (vgl. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistiy. 5th Ed., Vol. A6, Weinheim, Verlag 
Chemie, 1986, S. 231-232). Ubersichten zu diesem Jhema sind auch beispielsweise von B. Gesslein 
et al. in HAPPI 27, 57 (1990). 0. Skaugrud in Drug Cosm.lnd. 148, 24 (1991) und E. Onsoyen et al. in 
Seifen-Ole-Fette-Wachse 117, 633 (1991) erschienen. Zur Hersteliung der Chitosane geht man von 
Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von Kmstentieren aus, die als billige Rohstoffe in groBen 
Mengen zur Verfugung stehen. Das Chitin wird dabei in einem Verfahren, das erstmals von Hackmann 
et al. beschrieben worden ist, ublicherweise zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch 
Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schlieBlich durch Zugabe von starken Basen deacety- 
liert, wobei die Molekulargewichte uber ein breites Spektrum verteilt sein konnen. Entsprechende Ver- 
fahren sind beispielsweise aus Makromol. Chem. 177, 3589 (1976) oder der franzosischen Patentan- 
meldung FR 2701266 A bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie sie in den deut- 
schen Patentanmeldungen DE 4442987 Al und DE 19537001 Al (Henkel) offenbart werden und die 
ein durchschnittliches Molekulargewicht von 10.000 bis 5.000 000 Dalton. insbesondere 10.000 bis 
500.000 bzw. 800.000 bis 1.200.000 Dalton aufweisen und/oder eine Viskositat nach Brookfield 
(1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 30.000 mPas. einen Deacetyliemngsgrad im Bereich von 80 
bis 88 % und einem Aschegehalt von weniger als 0,3 Gew.-% besitzen. Neben den Chitosanen als 
^typischen kationischen Biopolymeren kommen im Sinne der Erfindung auch derivatisierte Chitosane in 
etracht, bei denen der kationische Charakter durch die Derivatisierung erhalten bleibt. 



Wdsstfi ' lge L o sunaen uiiJ/uUu i huinuuunisibily SusubinsjIu i iBii ' 

Die Chitosane werden als wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen eingesetzt. In 
der Regel werden die Chitosane in wasserigen Mineralsauren oder wasserigen organischen 
Carbonsauren gelost oder suspendiert. Die Suspensionen der Chitosane enthalten in der Regel geloste 
Anteile an Chitosanen. Als Mineralsauren sind geeignet Salzsaure. Phosphorsaure, Salpetersaure 
sowie Schwefelsaure. als organlsche Carbonsauren seien genannt: Ameisensaure, Milchsaure, 
Propionsaure. Maleinsaure. Brenztraubensaure, Glykolsaure, Bemsteinsaure, Essigsaure, 
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Zitronensaure, Weinsa^^owie Adipinsaure. Besonders bevorzugt sind Salzsaure, Milchsaure sowie 
Glykolsaure. Es werden die Mengen an Saure eingesetzt, die zu einer teilweisen bis vollstandigen 
Losung des Chitosans benotigt werden. Ubiicherweise sind dies 1(H bis IO2 mol Sauregruppen pro g 
Chitosan, insbesondere 1 - 3 x 10-3 mol Sauregruppen / g Chitosan. 

In der Regel wird eine 0,1 bis 15 Gew.-%ige wasserige Losung bzw. Suspension eingesetzt, bevorzugt 
ist eine 0.5 bis 10 Gew.-%ige, insbesondere eine 1,0 bis 5,0 Gew.-% und insbesondere eine 1,5 bis 2,5 
Gew.-%ige wasserige Losung bzw. Suspension. Dabei hat es sich als vorteilhafl enwiesen, die 
Konzentration der wasserigen Losung und/oder Suspension so einzustellen, dall die Losung bzw. 
Suspension eine Viskositat im Bereich von 1000 bis 100 000 mPas (gemessen nach Brookfield, 
Temperatur von 20 X) aufweist. Insbesondere eine Viskositat im Bereich von 10 000 bis 40 000 mPas, 
vorzugsweise im Bereich von 15 000 bis 35 000 mPas hat sich als vorteilhaft enwiesen. Handelt es sich 
um eine Suspension, die in der Regel geloste Anteiie enthalt, so kann es vorteilhaft sein, die 
Suspension zu homogenisieren, um die gewunschte Viskositat zu erhalten. Hierzu eignen sich 
l^^^prinzipiell alle bekannten Methoden der Homogenisation, z.B. unter Einsatz von Kolloidmiihlen oder 
^^^Spalthomogenisatoren. Als besonders vorteilhaft hat sich der Einsatz einer Kolloidmuhle zur 
Herstellung der homogenisierten Suspensionen erwiesen. Die Homogenisation erfolgt in der Regel bei 
Temperaturen im Bereich von 0 bis 100 °C, insbesondere bei 30 bis 65 ''C. Die wasserige Losung bzw. 
homogenisierte Suspension hat in der Regel einen pH-Wert im Bereich von 1,0 bis 7,5, insbesondere 
im Bereich von 4,5 bis 6,5. 



Fallunqsmittel 

Als Fallungsmittel im Sinne der Erfindung sind prinzipiell alle Stoffe geeignet, die den pH-Wert der 
wasserigen Losung bzw. homogenisierte Suspension erhohen. Geeignet sind hierfiir wasserige 
Losungen von Carbonaten, Hydrogencarbonaten. Hydrogenphosphaten und Hydroxiden der Alkali- und 

•Erdalkalimetalle, Ammoniak und organischen Stickstoffbasen. Als organische Stickstoffbasen sind 
^eispielsweise Triethylamin, Triethanolamin oder Tetraalkylammoniumhydroxide geeignet. Die 
wasserigen Losungen der Fallungsmittel werden ubiicherweise in einer Konzentration von 5 bis 20 
Gew.-%, insbesondere von 7 bis 16 Gew.-%, eingesetzt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 

v oriieg end e n C r findu ng w ird als ra ll u ng smiHe l eine wdssb i iyb? Ndti i u ii i l iyUiuyu i iudibu ii ullOsuny 

eingesetzt, insbesondere eine 7 bis 16 Gew.-%, bevorzugt eine 7 bis 9 Gew.-% wasserige 
Natriumhydrogencarbonatlosung. 

Die vorliegende Erfindung umfaBt die Erkenntnis. dali uber das Vertialtnis von Fallungsmittel (Base) zu 
vorliegender Sauremenge die mechanischen Eigenschaften des Endproduktes beeinfluBt werden 
konnen: wird eine vollstandige Ausfallung des Chitosans gewunscht, wird eine zur eingesetzten 
Sauremenge aquimolare Menge an Base eingesetzt (in der Regel 0,8 - 1,2 mol Base : 1 mol Saure, 
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insbesondere 0,9 - 1,1 mol Base : 1 mol Saure. und insbesondere 1 mol Base : 1 mol Saure). Sind die 
Anforderungen an die mechanischen Eigenschaften des Endproduktes geringer. kann eine nur 
teilweise Ausfallung mit weniger als der aquimolaren Menge an Base durchgefuhrt werden. 1st eine 
hohe Alkalitat im Endprodukt erwunscht, kann ein nnolarer Uberschuli an Base eingesetzt werden. 

Durch die Behandlung mit dem Fallungsmittel wird der pH-Wert der wasserigen Losung bzw. 
homogenisierten Suspension der Biopolymere in der Regel auf einen pH-Wert von 5,0 bis 14 
eingestellt, insbesondere auf einen pH-Wert von 7,0 bis 8,5. 

Entwasserunq 

Die voriiegende Erfindung schlieBt die Erkenntnis ein, daQ durch die Wahl der Methode der 
Entwasserung sowie durch die Paraoieter der jeweils gewahlten Methode die mechanische Stabilitat 
des Endproduktes beeinfluKt werden kann. 

Geeignete Methoden der Entwasserung sind beispielsweise die Lufttrocknung, die Vakuumtrocknung, 
insbesondere bei Tennperaturen von 20 bis 100 °C oder uber 100 ""C, sowie die Gefriertrocknung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn der vorliegenden Erfindung wird zur Entwasserung die 
Gefriertrocknung eingesetzt. 

Als besonders geeignet hat es sich erwiesen, der Entwasserung einen Einfrierschritt voranzustellen. 
Dies ist insbesondere in der Kombination mit der Gefriertrocknung vorteilhaft. Die voriiegende 
Erfindung umfaBt die Ericenntnis, daU die durch das Ausfallen der Fasem erzeugte Struktur, die durch 
den Einfriervorgang fixiert wird, bei der Entwasserung in Form der Gefriertrocknung im wesentlichen 
ertialten bleibt. Hierzu wird die auf die gewunschte Viskositat eingestellte und mit Fallungsmittel 
vermischte Suspension unter Berucksichtigung der angestrebten geometrischen Form bei 

•Temperaturen unterhalb des Gefrierpunkts eingefroren. Die Art und Weise der Durchfuhrung des 
Ernfriervorgangs hat einen groHen EinfluH auf das Erscheinungsbild und die Struktur des nach der 
Gefriertrocknung entstehenden Schwamms. So gilt z.B. je schneller der Einfriervorgang ist, desto 
feinporiger und gleichmaRiger wird der nach der Gefriertrocknung entstehende Schwamm. Das 
bintneren Kann in uDiichen bintnerDadem Oder auch in Kaiteschranken unter verwendung von 
verfliissigten Gasen, insbesondere flussigem Stickstoff, als Kaltemedium vorgenommen werden. Eine 
Zwischenlagerung der eingefrorenen Suspension bis zu mehreren Tagen oder Wochen ist prinzipiell 
mdglich und hat keinen nachteiligen EinfluB auf die Qualitat des Endprodukts. 
Die Gefriertrocknung wird nach dem Stand der Technik durchgefuhrt, wie er beispielsweise von G.-W. 
Oetjen in Gefriertrocknen, Wiley-VCH Verlag, 1997, 1. Auflage, Weinheim zusammengefalit ist. Es 
hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Gefriertrocknung so durchzufuhren, da& das gefrorene Material zu 
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keinem Zeitpunkt an keiner Stelle an- oder auftaut. Unter wirtschaftlichen Aspekten hat es sich als 
vorteilhaft enwesen, durch Zufuhren von Energie z. B. uber Strahlungswarme den Trocknungsvorgang 
zu beschleunigen. Zur Vermeidung von Verfarbungen ist es vorteilhaft. Temperatur in den bereits 
getrockneten Teilen des Produkts hochstens so weit angehoben werden, dad keine 
Produktschadigungen auftreten. 

Herstellung der Zubereitunoen 

Ubiicherweise werden wa&rige Losungen bzw. Suspensionen der Chitosane, mit einem 
Trockensubstanzgehalt von 0,1 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 10, insbesondere 1,0 bis 5,0 Gew.-% und 
besonders bevorzugt 1,5 bis 2,5 Gew.-% bei einem pH-Wert von 1,0 bis 7,5, vorzugsweise 4,5 bis 6,5 
durch Zugabe von anorganischen oder organischen Sauren, vorzugsweise Salzsaure, Glykolsaure 
und/oder Milchsaure hergestellt. wobei die Temperatur so gewahit werden sollte, da(J sie die Quellung 
des Chitosans unterstutzt. Ubiichenweise liegt diese im Bereich von 0 bis 100 "^C und vorzugsweise 30 
bis 65**C. Die auf diesem Wege hergestellten Suspensionen enthalten neben gelostem Chitosan auch 
1^^^ gequollene ungeloste Teilchen. Die durch die genannten Bedlngungen eingestelite Viskositat der 
Suspension kann die spateren mechanischen Eigenschaften der Vliese beeinflussen. 
Zur Verbesserung der Elastizitat im getrockneten Zustand konnen den Suspensionen dann Polyole und 
weitere Hilfs- und Zusatzstoffe zugesetzt werden. Fur die mechanischen Eigenschaften der 
Zubereitungen hat es sich auQerdem als vorteilhaft enviesen, den Suspensionen naturliche Fasem, wie 
beispielsweise Lignin, Polyose, Pektin und insbesondere Cellulose, oder aber Synthesefasem wie 
beispielsweise Polyester, Polyamide oder deren Gemische in einer Menge von 1 bis 50, vorzugsweise 
5 bis 10 Gew.-% zuzusetzen. Besonders empfehlenswert ist es, die Fasem der Losung bzw. der 
Suspension vor der Homogenisierung hinzuzugeben. AnschlieKend werden die Suspensionen 
homogenisiert. Nach der Herstellung der wasserigen Losungen und/oder homogenisierten 
Suspensionen im gewunschten Viskositatsbereich werden diese in der Regel zur Venneidung des 
Einschlusses von Gasblaschen, z.B. durch Vakuum oder Ultraschall entgast. 

Die Zugabe und homogene Verteilung des Fallungsmittels kann so schnell (in der Regel 1 bis 10, 
bevorzugt 1 bis 4 Minuten) erfolgen, dad die Ausfallung und physikalische Vemetzung des Chitosans 
iiberwiegend erst nach dem Befullen der entsprechenden Einfrierform stattfindet. Fiir die Ausbildung 
der physikaiischen Vemetzung hat es sich als besonders vorteilhaft enviesen, das Produkt ohne 
weitere Durchmischung fiir 10 min bis 10 Stunden, insbesondere 30 min bis 6 h aihen zu lassen. Das 
Fallungsmittel kann uber ein Mischungselement mit statischen und/oder bewegten Einbauten 
zugemischt werden. Die resultierende Suspension kann in eine der beim Endprodukt gewunschten 
geometrischen Fonm entsprechende geeignete Form gefiillt werden. Je nach gewunschter Form des 
Endproduktes kann es sich hierbei um Schalen, Rohre, Schlauche, Spritzen etc. handeln. 
Unterschiedliche Schichtdicken des Endproduktes konnen in Einfrierschalen durch die Fullhdhe der 
Suspension eingestellt werden. Fur die Herstellung von Zubereitungen in Forni von Vliesen, die z.B. als 
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kosmetische Mittel oder Heilmittel oder Medizinprodukte eingesetzt werden, werden (iblicherweise 
Schichtdicken 1 bis 100 mm, insbesondere von 15 bis 35 mm eingestellt. 

Danach schliellt sich ubiicherweise eine Einfrierphase an, bevor die Zubereitung entwassert wird. 

Die Zugabe weiterer Hilfs- und Zusatzstoffe kann sowohl vor der Zugabe des Fallungsmittels als auch 
zusammen mit dem Fallungsmittel erfolgen. Bevorzugt ist die Zugabe der weiteren Hilfs- und 
Zusatzstoffe vor der Zugabe des Fallungsmittels. Auch hier ist es von Vorteil, die Losungen bzw. 
Suspensionen mit den weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen auf eine Viskositat im Bereich von 1000 bis 
100 000. vorzugsweise im Bereich von 10 000 bis 40 000 mPas, insbesondere im Bereich von 15 000 
bis 35 000 mPas einzustellen, bevor das Fallungsmittel zudosiert wird. 

In einer weiteren Ausfuhrungsfonn der Erfindung beladt man die vemetzerfreien Zubereitungen nach 
der Entwasserung mit Hilfs- und Zusatzstoffen. Hierbei werden beispielsweise kosmetische und 
pharmazeutische Wirkstoffe oder Aromastoffe mit speziellen Techniken auf die fertige. trockene 
Zubereitung nach der Gefriertrocknung aufgebracht. Dazu wird der Wirkstoff in einem geeigneten 
Ldsungsmittel gelost, auf den nach der Gefriertrocknung entstehenden Schwamm, der in dieser 
Ausfuhnjngsfomi als Tragenmaterial fungiert, aufgebracht und das Ldsungsmittel dann schonend 
entfemt. Geeignete Ldsungsmittel sind beispielsweise uberkritisches CO2 oder unpolare oder poiare 
organische Losungsmittel, wie beispielsweise Hexan, Ethanol oder Isopropanol. 

Die vorliegende Erfindung schlielit die Erkenntnis mit ein, dafJ man in einer vemetzerfreien Zubereitung 
Hilfs- und Zusatzstoffe sowohl vor oder mit der Zugabe des Fallungsmittels als auch nach der 
Entwasserung zusetzen kann. 

Hilfs- und Zusatzstoffe 

•Als Hilfs- und Zusatzstoffe konnen Stoffe eingesetzt werden, die mit den vemetzerfreien Zubereitungen 
kompatibel sind und die physikalischen Eigenschaften der Zubereitungen positiv beeinflussen und/oder 
den Zubereitungen zusatzliche Funktionaiitaten verieihen. Besonders bevorzugt als Hilfs- und 
Zusatzstoffe sind Stoffe, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Polyolen, Emulgatoren, 
hasem. Farbstoffen, Partumdie, Aromastotten, kosmetischen Wirkstotten, phannazeutischen 
Wirkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

Die erfindungsgemaden Zubereitungen konnen in untergeordneten Mengen als weitere Hilfs- und 
Zusatzstoffe OIkorper, synthetische und natiirliche Kohlenwasserstoffe, Wachse, kationische Polymere. 
Verdickungsmittel, Siliconverbindungen, biogene Wirkstoffe, Filmbildner, Konservieningsmittel, 
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Solubilisatoren, Strukturbildner und Schulzlosungen (Cryoprotectant agents = CPA). UV- 
Lichtschutzfaktoren und dergleichen enthalten. 

Polyole, die im Sinne der Erfindung als zusatzliche Bestandteile der vemetzerfreien Zubereitungen in 
Betracht kommen, besitzen vorzugsweise 2 bis 15 Kohlenstoffatome und mindestens zwei 
Hydroxylgmppen. Typische Beispiele sind : 

• Glycerin; 

• Alkylenglycole wie belspielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, Propylenglycol, Butylenglycol. 
Hexylengiycol sowie Polyethylenglycole mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 100 bis 
1.000 Dalton; 

• technische Oligoglyceringemische mit einem Eigenkondensationsgrad von 1,5 bis 10 wie etwa 
technische Digiyceringemische mit einem Diglyceringehalt von 40 bis 50 Gew.-%; 

• Niedrigalkylglucoside, insbesondere solche. mit 1 bis 8 Kohlenstoffen im Alkylrest wie 
belspielsweise Methyl- und Butylglucosid; 

• Zuckeralkohole mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie belspielsweise Sorbit oder Mannit, 

• Zucker mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie belspielsweise Glucose oder Saccharose; 

• Aminozucker wie belspielsweise Glucamin. 

Ubiicherweise werden die Polyole in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-% - bezogen 
auf die Trockensubstanz des Chitosans eingesetzt, wobei die Venvendung von Glycerin und Poiy- 
ethylengiycolen bevorzugt ist. 

Als Emulgatoren kommen belspielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens einer der folgenden 
Gmppen in Frage: 

(b1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare 
Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen. an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole mit 8 
bis 15 C-Atomen in der Alkylgruppe; 

(b2) Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagemngsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an 
Glycerin; 

(D3) Cilycennmono- und -diester und borbitanmono- und -diester von gesattigten una ungesatligten 
Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

(b4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxy- 
lierte Analoga; 

(b5) Aniagemngsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes 
Ricinusdl; 
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(b6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester wie 2.B. Polyglycerinpolyricinoleat Oder Polyglyce- 
rinpoly-12-hydroxystearat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbindungen aus mehreren 
dieser Substanzklassen; 

(b7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

(b8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter Ci2/22-Fettsauren, 
Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit. Dipenta- 
erythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(b9) Trialkylphosphate; 

(b1 0) Wollwachsalkohole; 

(b1 1 ) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(b12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemaft DE-PS 11 65 

574 und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylgiucose und 

Polyolen, vorzugsweise Glycerin sowie 
(b1 3) Polyalkylenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren, 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbltanmono- und -diester von Fettsauren oder an 
Ricinus5l stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handett sich dabei um Homologen- 
gemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis.der Stoffmengen von Ethylenoxid und/ 
Oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Aniagerungsreaktion durchgefuhrt wird, entspricht. 
Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sind aus 
DE-PS 20 24 051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 

C8/i8-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Venwendung als oberflachenaktive 
Stoffe sind beispielsweise aus US 3,839,318, US 3,707,535, US 3,547,828, DE-OS 19 43 689, DE-OS 
20 36 472 und DE-A1 30 01 064 sowie EP-A 0 077 167 bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere 
durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 G-Atomen. 
Beziiglich des Glycosidrestes gilt, daH sowohl Monoglycoside, bei denen ein cyclischer Zuckerrest 
glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem 
Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein 
statistischer l\/littelwert. dem eine fur solche technischen Produkte ubiiche Homologenverteilung 
zugrunde iiegt. 



Ubiicherweise werden die Emulgatoren in Mengen von 0,1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-% - 
bezogen auf die Trockensubstanz des Chitosans eingesetzt. 

Als Olkorper kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18. 
vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen C6-C2o-Fettsauren mit linearen C6-C20- 
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Fettalkoholen. Ester von verzweigten Ce-Cia-Carbonsauren mit linearen C6-C2o-Fettalkoholen, Ester 
von linearen Ce-Cis-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von 
linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Dimerdiol oder Tri- 
mertriol) und/oder Guerbetalkoholen. Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, Ester von C6-C22-Fett- 
alkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure. 
pflanzliche die, verzweigte primare Alkohole, substituierte Cyclohexane, Guerbetcarbonate, Dialkyl- 
ether, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe in Betracht. 

Als synthetische Kohlenv\rasserstoffe konnen z.B. hydriertes Polyisobuten (synthetisches Squalan) , 
Polyisobuten, Polyethylen, Polypropylen eingesetzt werden. Als naturliche Kohlenwasserstoffe 
konnen Terpene, wie beispielsweise Squalen oder Squalan eingesetzt werden. Ubiichenveise werden 
die Kohlenwasserstoffe in Mengen von 0.1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-% - bezogen auf die 
Trockensubstanz der Chitosane eingesetzt. 

Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise Polysaccharide, insbesondere Xanthan-Gum, Guar- 
Guar. Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxymethylcellulose und Hydroxyethylcellulose, femer ho- 
hemnolekulare Polyethylengiycolmono- und -diester von Fettsauren, Polyacrylate, Polyvinylalkohol und 
Polyvinylpyrrolidon. 



Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, kationische 
Stari<e, Copolymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden, quatemierte Vinylpyn-olidon/Vinyl- 
imidazol-Polymere wie z.B. Luviquat® (BASF AG, Ludwigshafen/ FRG), Kondensationsprodukte von 
Polyglycolen und Aminen, quatemierte Kollagenpolypeptide wie beispielsweise Lauryldimonium 
hydroxypropyl hydrolyzed collagen (Lamequat®L, Grunau GmbH), quatemierte Weizenpolypeptide, 
Polyethylenimin, kationische Siliconpolymere wie z.B. Amidomethicone oder Dow Coming, Dow Cor- 
ning Co./US, Copolymere der Adipinsaure und Dimethylaminohydroxypropyldiethylentrimamin 
(Cartaretine®, Sandoz/CH), Polyaminopolyamide wie z.B. beschrieben in der FR-A 22 52 840 sowie 
deren vemetzte wasserlosiichen Polymere, kationische Chitinderivate wie beispielsweise quatemiertes 
Chitosan, gegebenenfalls mikrokristallin verteilt, Kondensationsprodukte aus Dihalogenalkylen wie z.B. 
Dibrombutan mit Bisdialkylaminen wie z.B. Bis-Djmethylamino-1,3-propan, kationischer Guar-Gum wie 
z.B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 der Celanese/US, quatemierte Ammoniumsalz- 
Koiymere wie z.b. Mirapoics) A-it), Mirapoi® AU-i, Mirapoics). az-i aer Miranoi/Ub. 



Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiioxane. Methyl-phenylpolysiloxane, 
cyclische Silicone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor- und/oder alkylmodifizierte 
SiliconveriDindungen. die bei Raumtemperatur sowohl flussig als auch harzformig voriiegen konnen. 
Unter biogenen Wirkstoffen sind beispielsweise Bisabolol, Allantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA- 
Sauren, Pflanzenextrakte, marine Extrakte, Vitamine und Vitaminkomplexe zu verstehen. 
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Filmbildner sind beispielsweise Chitosan, mikrokristallines Chitosan, quatemiertes Chitosan, 
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Polymere der Acrylsaurereihe, quater- 
nare Cellulose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Saize und ahnliche Verbindungen. 
Als Farbstoffe konnen die fur kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen ver- 
wendet werden, wie sie beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemittel" der Farbstoff- 
kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Verlag Chemie, Weinheim, 1984, S.81-106 
zusammengestellt sind. Diese Farbstoffe werden ubiicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 1 
Gew.-%, bezogen auf die Trockensubstanz der Chitosane eingesetzt. 

Als Fasem konnen sowohl naturiiche Fasem als auch Synthesefasem sowie Mischungen daraus 
eingesetzt werden. Als naturiiche Fasem eignen sich beispielsweise Lignin, Polyose, Pektin und 
insbesondere Cellulose, als Synthesefasem eignen sich beispielsweise Polyester, Polyamide oder 
deren Gemische. Vorzugsweise werden die Fasem in einer Menge von 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 10 
I^^^Gew.-% eingesetzt. 

Unter Wachsen sind naturiiche oder synthetische Stoffe zu verstehen, welche bei lO^'C knetbar, fest 
bis bruchig hart, grob bis feinkristallin, durchscheinend bis opak, jedoch nicht glasartig sind, oberhalb 
von 40*C ohne sich zu zersetzen schmelzen, schon wenig oberhalb des Schmelzpunktes niedrigviskos 
und nicht fadenziehend sind. Die im Sinne der Erfindung einzusetzenden Wachse unterscheiden sich 
beispielsweise von Harzen dadurch, daS sie in der Regel etwa zwischen und 50 und SO^'C, in 
Ausnahmefallen auch bis zu 200**C, in den schmelzflussigen, niedrigviskosen Zustand ubergehen und 
praktisch frei von aschebildenden Verbindungen sind. Nach ihrer Herkunft teilt man die Wachse in die 
folgenden drei Gmppen ein: Naturiiche Wachse, wie z.B. Candelillawachs, Camaubawachs, 
Japanwachs. Espartograswachs, Korkwachs, Guarumawachs, Reiskeimolwachs, Zuckenx)hrwachs, 
Ouricurywachs, Montanwachs. Bienenwachs, Schellackwachs. Walrat, Lanolin (Wollwachs), Burzelfett, 
Ceresin, Ozokerit (Erdwachs), Petrolatum, Paraffinwachse, Mikrowachse; chemisch modifizierte 

•Wachse (Hartwachse), wie z.B. Montanesterwachse, Sasolwachse, hydrierte Jojobawachse sowie 
synthetische Wachse, wie z.B. Polyalkylenwachse und Polyethylenglycolwachse. In diesem 
Zusammenhang ist der Einsatz von naturiichen Wachsen, speziell von pflanzlichen Wachsen 
bevorzugt. 



Aromastoffe sind konzentrierte Zubereitungen von Geruchsstoffen oder Geschmacksstoffen. die dazu 
bestimmt sind, Lebensmittein einen besonderen Gemch oder Geschmack zu verleihen. Beispiele sind 
Vanillin, Pfeffemfiinzol, Maiilard-Produkte, Bananengeschmack und viele andere. 
Wichtige Aromastoff-Trager sind die etherischen Ole, femer Abmischungen einzelner, im allgemeinen 
synthetisch hergestellter - man spricht hier von „naturidentischen" - Komponenten dieser Ole. Zur Zeit 
gibt es etwa 600 naturiiche u. etwa 4200 naturidentische Aromastoffe fur Nahrungsmittel, kosmetische 
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Mittein und pharmazeutische Produkte. Als Parfumole seien beispielsweise genannt Gemische aus 
natiirlichen und synthetischen Riechstoffen. Naturliche Riechstoffe sind Extrakte von Bluten, Stengein 
und Blattem, Fruchten, Fruchtschalen, Wurzein, Holzem, Krautem und Grasem, Nadein und Zweigen 
sowie Harzen und Balsamen. Weiterhin kommen tierische Rohstoffe in Frage. wie beispielsweise Zibet 
und Castoreum. Typisclie synthetische Riechstoffverbindungen sind Produkte vom Typ der Ester. 
Ether, Aldehyde, Ketone, Alkohole und Kohlenwasserstoffe. Riechstoffverbindungen vom Typ der Ester 
sind Z.B. Benzylacetat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, Linalylacetat, Phenylethylacetat, Linalylbenzoat, 
Benzylfomniat, Allylcyclohexylpropionat, Styrallylpropionat und Benzylsalicylat. Zu den Ethem zahlen 
beispielsweise Benzylethylether, zu den Aldehyden z.B. die linearen Alkanaie mit 8 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal, Citronellyloxyacetaldehyd, Cyclamenaldehyd, Hydroxycitronellal, 
Lilial und Bourgeonal, zu den Ketonen z.B. die Jonone und Methylcedrylketon, zu den Alkoholen 
Anethol, Citronellol, Eugenol. Isoeugenol, Geraniol, Linalool, Phenylethylalkohol und Terpineoi, zu den 
Kohlenwasserstoffen gehoren hauptsachlich die Terpene und Balsame. Bevorzugt werden jedoch 
Mischungen verschiedener Riechstoffe verwendet. die gemeinsam eine ansprechende Duftnote 
i^^^erzeugen. Auch atherische Ole geringerer Fliichtigkeit, die meist als Aromakomponenten venvendet 
^^^Pwerden, eignen sich als Parfumole, z.B. Salbeiol, Kamillendl, Nelkendl, Melissenol, Minzendl, 
Zimtblatterol, Lindenblutenol, Wacholderbeerenol, Vetiverol, Olibanol, Galbanumol, Labdanumol und 
Lavandinol. Vorzugsweise werden Bergamotteol, Dihydromyrcenol, Lilial, Lyral, Citronellol, 
Phenylethylalkohol, a-Hexylzimtaldehyd, Geraniol, Benzylaceton, Cyclamenaldehyd, Linalool, 
Boisambrene Forte, Ambroxan, Indol, Hedione, Sandelice, Citronenol, Mandarinenol, Orangenol, 
Allylamylglycolat, Cyclovertal, Lavandinol, Muskateller Salbeiol, p*Damascone, Geraniumdl Bourbon, 
Cyclohexylsalicylat, Vertofix Coeur, Iso-E-Super, Fixolide NP, Evemyl, Iraldein gamma, Phenylessig- 
saure, Geranylacetat, Benzylacetat, Rosenoxid, Romilat, Irotyl und Floramat aliein oder in Mischungen, 
eingesetzt. 

Als Lebensmittelzusatzstoffe werden Stoffe mit oder ohne Nahrwert, die in der Regel weder selbst als 
Lebensmittel verzehrt noch als charakteristische Lebensmittelzutat venvendet werden und einem 

•ebensmittel aus technoiogischen Grunden bei der Herstellung, Verarbeitung. Zubereitung, 
ehandiung, Verpackung, Befordemng od. Lagerung zugesetzt werden, verstanden; wodurch sie 
selbst Oder ihre Nebenprodukte zu Bestandteilen des Lebensmittels werden oder werden konnen. 
Einige Lebensmittelzusatzstoffe sind naturlicher Herkunft wie z.B. das Carotin aus Mohren, Chlorophyll 
aus grunen Pflanzen, Lecithin aus Eiem od. Sojabohnen. Andere dagegen sind rein synthetische 
Chemikalien wie z.B. die Azofarbstoffe Tartrazin u. Amaranth, die Antioxidantien BHA u. BHT u. die 
SuKstoffe Saccharin u. Cyclamat. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen sind Wirk- und Heilstoffe sowie deren Trager in den 
verschiedenen Arzneiformen umfaRt. Exemplarisch seien genannt Azelainsaure als Antiaknemittel oder 
PVP-lod-Komplex zur Desinfektion. 
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Ms kosmetische Wirkstoffe konnen alle Stoffe eingesetzt werden, die geeignet sind in kosmetischen 
Mittel eingesetzt zu werden. 

Als Konservierungsmittel eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Fomnaldehydlosung, Para- 
bene, Pentandiol oder Sorbinsaure sowie die in Aniage 6, Teil A und B der Kosmetikverordnung auf- 
gefuhrten weiteren Stoffklassen. 

Unter UV-Lichtschutzfaktoren sind beispielsweise bei Raumtemperatur fiussig oder kristallin vorlie- 
gende organische Substanzen (Lichtschutzfilter) zu verstehen, die in der Lage sind, ultraviolette Strah- 
len zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Form langerwelliger Strahlung, z.B. Wamne wie- 
der abzugeben. UVB-Filter konnen dlldslich oder wasserldslich sein. Als dlldsliche Substanzen sind z.B. 
zu nennen: 

^^^> 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-Methylbenzy- 
liden)campher wie in der EP 0693471 B1 beschrieben; 

> 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexylester, 4- 
(Dimethylamino)benzoesaure-2-octylester und 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

> Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-IVIethoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 4-Methoxyzimtsaurepro- 
pyiester, 4-Methoxyzimtsaureisoamylester 2-Cyano-3.3-phenylzimtsaure-2-ethylhexylester (Octo- 
crylene); 

> Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4-isopropylben- 
zylester, Saiicylsaurehomomenthylester; 

> Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon. 2-Hydroxy-4-me- 
thoxy-4-methylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

> Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzmatonsauredi-2-ethylhexylester; 

> Triazinderivate, wie z.B. 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-V-hexyloxy)-1,3,5-triazin und Octyl Tria- 




zon, wie in der EP 0818450 A1 beschrieben oder Dioctyl Butamido Triazone (Uvasorb® HEB); 
Propan-1.3-dione, wie z.B. 1-(4-tert.Butylphenyl)-3-{4'methoxyphenyl)propan-1,3-dion; 



> Ketotricyclo(5.2.1 .0)decan-Derivate. wie in der EP 0694521 B1 beschrieben. 
Als wasseriosliche Substanzen kommen in Frage: 

> 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Alkali-. Erdalkali-, Ammonium-, Alkylammonium-, 
Alkanolammonium- und Glucammoniumsaize; 

> Sulfonsaurederivate von Benzophenonen. vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5- 
sulfonsaure und ihre Saize; 
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Jt^fes S-Benzylidencamphers. wie z.B. 



> Sulfonsaurederivate^es 3-Ben2ylidencamphers. wie z.B. 4-{5-Oxo-3-bomylidenmethyl)benzol- 
sulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomyliden)sulfonsaure und deren Salze. 



Als typische UV-A-Filter kommen insbesondere Derivate des Benzoylmethans in Frage, wie beispiels- 
weise 1 -{4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan-1 .3-dion, 4-tert.-Butyl-4'-methoxydibenzoyl- 
methan (Parsol 1789), 1-Phenyl-3-(4-isopropylphenyl)-propan-1,3-dion sowie Enaminverbindungen. 
wie beschrieben in der DE 19712033 A1 (BASF). Die UV-A und UV-B-Filter konnen selbstverstandlich 
auch in Mischungen eingesetzt werden. Neben den genannten Idslichen Stoffen kommen fur diesen 
Zweck auch unldsliche Lichtschutzpigmente, namlich feindisperse Metalloxide bzw. Salze in Frage. 
Beispiele fur geeignete Metalloxide sind insbesondere Zinkoxid und Titandioxid und daneben Oxide 
des Eisens, Zirkoniums, Siliciums. Mangans, Aluminiums und Cers sowie deren Gemische. Als Salze 
konnen Silicate (Talk), Bariumsulfat Oder Zinkstearat eingesetzt werden. Die Oxide und Salze werden 
in Form der Pigmente fiir hautpflegende und hautschutzende Emulsionen und dekorative Kosmetik 
venwendet. Die Partikel sollten dabei einen mittleren Durchmesser von weniger als 100 nm, vorzugs- 
1^^^^ weise zwischen 5 und 50 nm und insbesondere zwischen 15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen eine 
^^^V spharische Fomi aufweisen, es konnen jedoch auch solche Partikel zum Einsatz kommen, die eine 
ellipsoide Oder in sonstiger Weise von der spharischen Gestalt abweichende Form besitzen. Die Pig- 
mente konnen auch oberflachenbehandelt. d.h. hydrophilisiert oder hydrophobiert vorliegen. Typische 
Beispiele sind gecoatete Titandioxide, wie z.B. Titandioxid T 805 (Degussa) oder Eusolex® T2000 
(Merck). Als hydrophobe Coatingmittel kommen dabei vor allem Silicone und dabei speziell Trial- 
koxyoctylsilane oder Simethicone in Frage. In Sonnenschutzmittein werden bevorzugt sogenannte 
Mikro- Oder Nanopigmente eingesetzt. Vorzugsweise wird mikronisiertes Zinkoxid verwendet. Weitere 
geeignete UV-Lichtschutzfilter sind der Ubersicht von P.Finkel in SOFW-Joumal 122, 543 (1996) zu 
entnehmen. 



Neben den beiden vorgenannten Gruppen primarer Lichtschutzstoffe konnen auch sekundare Licht- 
schutzmittel vom Typ der Antioxidantien eingesetzt werden. die die photochemische Reaktionskette 
unterbrechen, welche ausgelost wird, wenn UV-Strahlung in die Haut eindringt. Typische Beispiele 
hierfur sind Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin. Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole 
(z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Camosin, D-Camosin, L-Camosin und deren 
Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, 
Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Auro- 
thioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein. Cystin. Cystamin 
und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, PalmitoyI-, Oleyl-, y- 
Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipro- 
pionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside 
und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Butionin- 
sulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol 
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bis ^imol/kg). femer (Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lac- 
toferrin), a-Hydroxysauren {z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, 
Gallenextrakte, Bilimbin. Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und de- 
ren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und 
Ubichinol und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpaimitat, Mg-Ascorbyiphosphat, 
Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A- 
palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, 
Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Camosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajak- 
harzsaure. Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon. Hamsaure und deren Derivate, Man- 
nose und deren Derivate, Superoxid-Dlsmutase, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04) Selen 
und dessen Derivate (z.B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, trans-Stil- 
benoxid) und die erfindungsgemad geeigneten Derivate (Saize, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, 
Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wiri^stoffe. 

Cryoprotectant agents sind beispielsweise Zuckeridsungen wie Sucrose, Maltose o.a., Glycerin, PVP 
^^Boder auch Pufferidsungen. 

Der Gesamtanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 0,1 bis 50 vorzugsweise 0, 5 bis 10 Gew.-% - 
bezogenaufdieTrockensubstanzdesChitpsans -betragen. 



Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaden Zubereitungen zeichnen sich durch hohe Hautvertraglichkeit und hohes 
Fliissigkeitsaufnahmevermogen aus. Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung betrifft 
deshalb die Verwendung der erfindungsgema&en Zubereitungen als kosmetlsche Mittel, insbesondere 
als trockene Filme, Absorber, sowie kosmetlsche Masken und blutstillende Schwamme fur klelne 
^^^Schnittwunden z.B. verursacht durch Rasur . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemaften Zubereitungen 
als Hellmlttel und/oder Medizlnprodukte, Insbesondere als Wundtampons, Wundverbande, 
uranawunaverDanae, wirKstonaogeDenae verDande, viiese una ais urug uamer rur orate 
Applikatlonen. Dabei konnen die erfindungsgemafien Zubereitungen mit verschiedenen topisch 
anwendbaren phanmazeutischen Fonmulierungen beladen werden. Fur orale Applikatlonen konnen die 
erfindungsgemafien Zubereitungen beispielsweise als Tragerstoff z.B. fur Antibiotika, Schmerzmittel 
und andere dienen. 
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Ein weiterer Gegenstandaer Erfindung betrifft die Verwendung der erfindungsgemaUen Zubereitungen 
als Lebensmittel. Unter Lebensmittel sind hierbei alle Stoffe zu verstehen, die dazu bestimmt sind. in 
unverandertem, zubereitetem oder verarbeitetem Zustand vom Menschen verzehrt zu werden. 
Hiemnter sind insbesondere auch Nahmngserganzungsmittel sowie diatetische Lebensmittel zu 
verstehen. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen eignen sich daruber hinaus zur Verwendung als 
Lebensmittelzusatzstoffe. 
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Beispiele 

Beispiel 1 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan (Hydagen ®CMFP, Henkel KGaA), 98 kg Wasser und 0,346 kg L- 
(+)-Milchsaure wurden mittels einer Kolloidmuhle solange bei einer Temperatur von 40 **C 
homogenisiert. bis eine Viskositat von 23000 mPas en-eicht wurde. Danach wurde die Suspension auf 
10 ''C abgekuhit und im Vakuum entgast. Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 360 g einer 
wasserigen Losung von Natriumhydrogencarbonat (= 8.05 Gew.-%ige wasserige Natriumhydrogen- 
carbonatlosung) fur 2 Minuten gemischt und anschliefiend in Fomnen gegossen. Die Schichtdicke der 
Suspension in der Form betrug 22 mm. Nach einer Ruhezeit von 3h wurde die Suspension eingefroren 
und anschlieliend die gefrorenen Flatten bei 80**C und 1 mbar gefriergetrocknet. 

Die getrockneten Blocke wurden anschlieBend auf die gewunschte Grofie und Dicke geschnitten. 
(Dicke: 1 .2 mm. Grolie: 20 x 30 cm). 

Beispiel 2 

Eine Suspension aus 2 kg Chitosan. 98 kg Wasser. 0.292 kg Glykolsaure. 0,1 kg Cellulosefasem und 
0,08 kg Emulgator PEG-30 Glyceryl Stearat (Tagat S®. Tego Cosmetics. Goldschmidt) wurden mittels 
einer Kolloidmuhle solange bei Temperaturen von SO^'C homogenisiert, bis eine Viskositat von 
26000 mPas erreicht wurde. Danach wurde die Suspension auf 10 ^'C abgekuhit und im Vakuum 
entgast. Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 360 g einer wasserigen Losung von 
Natriumhydrogencarbonat (= 8,05 Gew.-%ige wasserige Natriumhydrogencarbonatlosung) fur 1 Minute 
gemischt und anschlieliend in Formen gegossen. Nach einer Ruhezeit von 30 min wurde die 
Suspension eingefroren und die gefrorenen Platten anschlieliend bei SO^'C und 1 mbar 
gefriergetrocknet. 



m 



ie getrockneten Blocke wurden anschlieliend auf die gewunschte Grolie und Dicke geschnitten 
poke: 1.5 mm, GroBe 20 x 30 cm). 



Beispiel 3 

hine suspension aus 2 kg Chitosan. 98 kg wasser. o.^ kg salzsaure (ZO Ciew.-yoig). u.i Kg 
Cellulosefasem. 0.1 kg Glycerin und 0.08 kg Emulgator PEG-30 Glyceryl Stearat (Tagat S®, Tego 
Cosmetics, Goldschmidt) wurden mittels einer Kolloidmuhle solange bei einer Temperatur von 60 **C 
homogenisiert, bis eine Viskositat im Bereich von 30000 mPas en^eicht wurde. Danach wurde die 
Suspension auf 10 ''C abgekuhit und im Vakuum entgast. Jeweils 9 kg der Suspension wurden mit 
360 g einer gesattigten. wasserigen Losung von Natriumhydrogencarbonat fur 4 Minuten gemischt und 



18 



H4172 



anschlieftend in Formen gegossen. Nach einer Ruhezeit von 6 h wurde die Suspension eingefroren 
und anschlieRend bei 80°C und 1 mbar gefriergetrocknet. 

Die getrockneten BIdcke wurden anschlieBend auf die gewunschte GroQe und Dicke geschnitten 
(Dicke: 5 mm, Grode: 5x8 cm). 

VIskositatsmessung 

Alle angegebenen Viskositatsdaten wurden mit dem Brookfield Gerat DV1 (Spindel 4. Drehzahl 12 
U/min. 20 ''C) bestimmt. 

Mechanische Stabilitat. Wasseraufnahmefahiqkeit und Benetzunqszeit 

Die mechanische Stabilitat der nach den Beispielen 1 bis 3 erhaltenen Produkte, gemessen als 
Zugfestigkeit beim Bmch nach DIN 53 571, Probekorper B betrug zwischen 100 und 150 mN/mm2 im 
trockenen Zustand und zwischen 50 und 70 mN/mm^ im nassen Zustand. Die Elastizitat bestimmt als 
Dehnung beim Bruch in % betrug zwischen 8 und 10 % im trockenen Zustand. 

Die erfindungsgemaQen Zubereitungen haben eine Wasseraufnahmefahigkeit von ca. 20 g Wasser / g 
Produkt. Zur Bestimmung der Wasseraufnahme wird das Material mit entionisiertem Wasser befeuchtet 
und ausgewogen. 

Die erfindungsgemallen Zubereitungen haben eine Benetzungszeit von ca. 1 - 2 min. Die 
Benetzbarkeit wird nach folgender Methode bestimmt: Man nimmt einen 26 mm breiten und 1,2 mm 
dicken Streifen der zu messenden Probe, taucht ihn an einem Ende in eine Wanne mit Wasser und 
spannt ihn dann auf eine waagrecht stehende Bank. Die angegebene Benetzungszeit ist die Zeit, die 
benotigt wird, den Streifen in der Waagrechten uber eine Laufstrecke von 30 mm allein durch die 
Kapillarkrafte der Probe vollstandig zu befeuchten. 
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* ■ • * 

Patentanspruche 



1. Vemetzerfreie Zubereitungen, dadurch erhaltlich, dali man wasserige Losungen und/oder 
homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmittein versetzt und anschlieliend 
entwassert. 

2. Verfahren zur Herstellung vemetzerfreier Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet. da(i man 
wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmittein 
versetzt und anschlieKend entwassert. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man mittels Gefriertrocknung 
entwassert. 

^■^^^4. Verfahren nach Anspruch 2 und/oder 3, dadurch gekennzeichnet, daK man 0,1 bis 15 Gew.- 
%ige wasserige Losungen und/oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen einsetzt. 

5. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet. da(J die 
wasserigen Losungen und/oder hompgenisierten Suspensionen von Chitosanen einen pH-Wert 
von 1 bis 7,5 aufweisen. 

6. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Viskositat der wasserigen Losungen und/oder homogenisierten 
Suspension von Chitosanen 1000 bis 100 000 mPas betragt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi die Viskositat der wasserigen 
Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen von Chitosanen 10.000 bis 40.000 mPas 
betragt. 

8. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als Chitosane kationisch derivatisierte Chitosane einsetzt. 



9. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Fallungsmittel einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe der 
wasserigen Losungen von Hydrogencarbonaten, Cart)onaten, Hydrogenphosphaten und 
Hydroxiden der Alkali- und Erdalkaiimetalle, Ammoniak und organischen Stickstoffbasen. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9. dadurch.gekennzeichnet. daB man als Fallungsmittel eine wasserige 
Natriumhydrogencarbonatldsung einsetzt. 

11. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche 2 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB der pH-Wert der gefallten Chitosane zwischen 5.0 und 14 liegt. 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daH 
man den wasserigen Losungen und/oder homogenisierten Suspensionen vor oder mit der Zugabe 
des Fallungsmittels Hilfs- und Zusatzstoffe zumischt. 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorgenannten Anspruche. dadurch gekennzeichnet. dalS 
man die vemetzerfreien Zubereitungen nach der Entwasserung mit Hilfs- und Zusatzstoffe beladt. 

14. Verfahren nach den Anspruchen 12 und/oder 13, dadurch gekennzeichnet, da(i man als Hilfs- 
ChHL und Zusatzstoffe Stoffe einsetzt. die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Polyolen. 

Emulgatoren. Fasem, Farbstoffen, Parfumoie, Aromastoffe. kosmetischen Wirkstoffen, 
pharmazeutischen Wirkstoffen und Lebensmittelzusatzstoffen. 

15. Verwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als kosmetische Mittel. 

16. Verwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Heilmittel und/oder 
Medizinprodukte. 

17. Venwendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Lebensmittel. 

18. Venvendung der vemetzerfreien Zubereitungen nach Anspruch 1 als Lebensmittelzusatzstoffe. 

9 
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Vernetzerfreie Zubereitungen 

Zusammenfassung 



Vorgeschlagen werden vernetzerfreie Zubereitungen, dadurch ertialtlich, dalX man wasserige Losungen 
Oder homogenisierte Suspensionen von Chitosanen mit Fallungsmittein versetzt und anschlieSend 
entwassert, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Venwendung als kosmetische Mittel, als 
Heilmittel und Medizinprodukte und als Lebensmittel. 
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